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(57) Abstract 

The areno(e)indols have the formula (I). The methods comprises: (a) reacting (VI) with a strong base and thereafter with an 
aldehyde Ar"-CHO to obtain (VII); (b) oxidizing (VII) to yield the cetone (VIII); (c) reating (VIII) with a strong base and there- 
after with an acyle chloride C1COR, to produce (IX); (d) subjecting to a photochemical cyclization (IX) to produce (I), In said 
formulas Ar is phenyl or substituted phenyl; Ar' is a radical (i) or (ii); R is an acyle group, Ar" is a phenyl, pyrolyl, furanyl or 
thiophenyl group substituted up to three times by any of the radicals R, Ri, R2 or R3 The compounds (I) are useful as interme- 
diates in the synthesis of hexahydroareno(e)cyclopropa(c)indol-4-ones with antitumoral activity. 

(57) Resumen 

Los areno(e)indoles tienen la formula (I). El procedimiento comprende: (a) hacer reaccionar (VI) con una base fuerte y 
despues con un aldehido Ar"-CH O para dar (VII); (b) oxidar (VII) para dar la cetona (VIII); (c) hacer reaccionar (VIII) con 
una base fuerte y despues con un cloruro de acilo CI COR, para dar (IX); (d) someter a delation fotoquimica (IX) para dar (I). 
En estas formulas Ar representa fenilo o fenilo sustituido; Ar' representa un radical (i) 6 (ii); R representa un grupo acilo, Ar" 
representa un grupo fenilo, pirrolilo, furanilo o tiofenilo sustituido, hasta tres veces por cualquiera de los radicales R, R 1 , R 2 6 
R 3 . Los compuestos (I) son utiles como intermedios en la sintesis de hexahidroareno(e)ciclopropa(c)indol-4-onas con activi- 
dad antitumoral. 
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1 TITULO DE LA INVENCION 

NUEVOS A RENO/e7 INDOLES , PROCEDI MI ENTO PARA SU PREP ARACION 

Y SU APLICACION COMO INTERMEDIOS EN LA SINTESIS DE PRODUC- 

TOS CON ACTIVIDAD ANTITUMORA L " 
5 CAMPO TECNICO DE LA INVENCION 

La presente invencion se encuadra dentro del cam- 

po tecnico de la produccion de compuestos con actividad 

antitumoral . 

Concretamente , la presente invencion se refiere a 
10 la obtencion de nuevos areno/e7indoles , utiles en la sinte 
sis de hexahidroareno/e7cidopropa/c7indol-4-onas con pro- 
piedades ant i tumor ales . 

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR A LA INVENCION 
La obtencion de fenantrenos por ciclacion fotoqui 
15 mica oxidativa de estilbenos es un metodo sintetico amplia. 

mente empleado tal como se puede ver en la revison de , F.B. 
Mallory y C.W.Mallory en Organic Reactions; Wiley : New York, 
1984; Vol. 30, pag . 1. La reaccion analoga de f otociclacion 
oxidativa de l-aril-2-pirriletilenos (II) para dar areno 
fej indoles (III) se encuentra descrita mucho menos en la - 
bibliograf fa , a pesar de su potencial indudable. El motivo 
esta en que esta ultima reaccion suele dar rendimientos muy 
pequenos y altamente dependientes del sustrato. Este bajo 
rendimiento muy a menudo se debe a la descomposicion oxida 
tiva en el medio de reaccion de los l-aril-2-pirriletilenos 
(II) de partida. Una solucion a este problema consiste en 
el empleo de condiciones de reaccion cuidadosamente ensaya 
das para dar rendimientos optimos en un sustrato dado. Asi , 
por ejemplo, M-P.Cava y col. en J . Org . Chem .,56,2240(1991) 
y referencias citadas han realizado estas ciclaciones oxi- 
dativas sobre algunos 1-ar il-2-pirriletilenos (II), irra- 
diandolos con luz ultravioleta en presencia de paladio so- 
bre carbon, silica-gel, trietilamina y acido p-nitrobenzoi 
co en acetonitrilo a reflujo y atmosfera inerte , con muy - 
buenos rendimientos. Estos buenos rendimientos se consiguen 
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sin embargo como resultado de una busqueda laboriosa de 
condiciones de reaccion que acaban siendo poco versatiles; 
ademas, eventualmente estas condiciones resultan de apli- 
cacion tecnicamente compleja. 



Ar(R)C=C(R')Pi 
Pi= 2-pirrilo 




(ID 



Por otra parte los areno/e^indoles (III) son in 
termedios utiles para la preparacion de hexahidroareno/e7 
ciclopropa/c/indol~4-onas (IV). Estas indolonas poseen gran 
interes farmaceutico por contener la unidad estructural de 
ciclopropa/"c7indol-4-ona que, entre otros D.L.Boger y col. 
en J . Am . Chem . Soc , , 113, 2779 (1991) han demostrado que es 
responsable de la actividad antitumoral del agente CC-1065 
(V) y analogos de sintesis del mismo. 
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La presente invencion tiene por objeto resolver 
el problema planteado en la preparacion de areno/e/indoles 
(III) por irradiacion fotoquimica en presencia de oxxaantes 
de l-aril-2-pirriletilenos (II). 

Los problemas asociados con la ciclacion fotoqui- 
mica de l-aril-2-pirriletilenos (II) se resuelven en esta 
invencion mediante la preparacion de compuestos de estruc- 
tura general (II) donde el doble enlace central esta susti 
tuido por un grupo arilsulf onilo . Este grupo actua retiran 
do carga y por consiguiente es tabilizando el l-aril-2-pirri 
letileno al que se une f rente a oxidaciones indeseadas, lo 
que permite su facil f otociclacion que conduce a un areno 
/ejindol (III) sustituido con un grupo arilsulf onilo , que 
se puede eliminar f acilmente . si se desea / utilizando un re- 
ductor capaz de romper el enlace carbono azufre. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 
La presente invencion, tal y como su titulo indi- 
ca se refiere a nuevos areno/e/indoles , a su procedimiento - 
de preparacion y. a su aplicacion como mtermedios en la sin 
tesis de productos con actividad anti tumoral . Dichos nuevos 
areno/"e7indoles presentan la formula general (I): 

ch 3 o 2 c v 

OCH, 




Ar 



donde -Ar representa fenilo o fenilo sustituido, Ar 1 repre- 
senta un radical condensado de formula: 

P 3 

donde R, R 1 , r2^ r 3^ pueden representar un hidrogeno, un ha 
logeno, un radical alquilo, alquenilo o alqumilo lineales 
o ramificados, un radical formilo, acilo, carboxi , alcoxi- 
35 carbonilo, aminocarbonilo , alquilaminocarbonilo , dialquila- 
minocarbonilo, ciano, hidroxi , alcoxi , amino, alquilamino, 



WO 94/06796 



PCT/ES93/00078 



25 



1 dialquilamino , acilamino o nitro ; y X representa un oxige- 
no, azufre o un nitrogeno sustituido o sin sustituir, y -R 
representa un grupo acilo de 2 a 5 atomos de carbono de ca- 
tena lineal o ramificada. 

5 Para la obtencion de los compuestos de formula 

(I) se parte de un 2-arilsulf inilme til-N-metoxime til-4-pi - 
rrolcarboxilato de metilo, de formula general (VI): 

CH 3 0 2 C 

10 -J o 

H ? (XT 

donde Ar tiene el significado dado an ter iormente . 

Estos compuestos de formula (VI) pueden preparar- 
se, a su vez, partiendo de 2-f ormil-4-pirrolcarboxilato de 
15 metilo, compuesto facilmente obtenible empleando el proce- 
dimiento descrito por H.J.Anderson, C.E. Loader y A. Foster 
en Can. J. Chem . , 58,2527 (1980). 

El tratamiento del 2-f ormil-4-pirrolcarboxilato 
de metilo con clorometil etil eter en presencia de una base 
20 y de un disolvente organico adecuado da lugar al 2-formil-N- 
me toximetil-4-pirrolcarbcxilato de metilo. La base empleada 
es un alcoxido, una amina terciaria, un amiduro alcalino o 
un compuesto organolx tico ; el disolvente organico es un di- 
solvente dipolar aprotico, un eter o un disolvente hidrocar 
bonado; el tiempo de reaccion esta comprendido entre 1 y 40 
horas y la temperatura entre -10 y 50°c. 

La reduccion del 2-f ormil-N-metoximetil-4-pirrol- 
carboxilato de metilo con un hidruro metalico en un disol- 
vente organico conduce a la formacion del 2- hidroximet il- 
30 N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo. Normalmente el 
hidruro metalico preferido es un hidruro de boro y el disol 
vente organico es un alcohol de bajo peso molecular como me 
tanol o etanol. La temperatura de reaccion esta comprendida 
generalmente entre 0 y 40°C y el tiempo entre 0,5 y 3 horas 

3 5 
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1 • E1 tratamiento ael 2-nidroximetil-N-metoximetil- 

4-pirrolcarboxilato de metilo con un bencenosulf inato sus 
tituido o no sustituido en medio acido da lugar al 2-aril- 
sulf inilmetil-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo 
5 de formula general (VI) antes indicada. Como bencenosulf i- 
nato puede emplearse el p-toluensulf inato siendo su con- 
traicn un cation metalico, normalmente, el sodico . El medio 
acido suele venir impuesto por un acido organico que nor- 
malmente se emplea como disolvente, por ejemplo, el acido 

10 formico. La temperatura de reaccion oscila normalmente en 
tre 0 y 50°C y el tiempo entre 0,5 y 3 dias. 

La primera etapa del procedimiento de la inven- 
cion comprende la reaccion del 2-arilsulf inilme til-N-me to 
ximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo (VI) con una base - 

15 fuerte en un disolvente inerte y luego con un aldehido - 
aromatico, obteniendose como producto de reaccion compues- 
tos 2-(2-aril-l-arilsulfonil-2-hidroxietil ) -N-metoximetil- 
pirrol-4-carboxilatos de metilo, de formula general: 

_ _ Ar 

CO,CH 3 

donde Ar" represents un grupo arilo, fenilo, pirrolilo, fu- 

25 rilo o tiofenilo sustituidos hasta tres veces por uno cual- 

12 3 

quiera de los radicales R, R , R y r anter iormente mencio- 
nados y Ar tiene el significado dado anteriormente . 

La base fuerte utilizada para la obtencion del 
compuesto de formula (VII) puede ser un amiduro alcalino, 

30 un alquil-litio o un aril-litio. pref erentemente dusopro 
pilamiduro de 11 t io ; el disolvente ha de ser un disolvente - 
inerte como un eter dialquilico, 1,4-dioxano o tetrahidro- 
furano, pref erentemente tetrahidrof ur ano ; y el aldehido, 
un aldehido aromatico, como 2-f ormil-N-metoxirnetilpirrol- 

35 4-carboxilato de metilo, 4-metoxibenzaldehido o 3,4,5-tri- 
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metoxibenzaldehido. 

Los compuestos de formula (VII) obtenidos se oxi 
dan en un disolvente inerte para dar la correspondiente - 
cetona de formula general: 




(VIII) 



donde -Ar y -Ar" tienen el significado dado anteriormente . 

El oxidante utilizado es la 2 , 3-diciano-5 , 6-di- 
cloro-p-benzoguinona y el disolvente inerte benceno, to- 
15 lueno, xileno, 1,4-dioxano o clor obenceno . 

La cetona de formula general (VIII) se somete a 
una acilacion por tratamiento de esta con una base adecua- 
da en un disolvente inerte y luego con un cloruro de acilo 
como agente acilante, obteniendose el derivado acilado de 
formula general: 




.OCR 



•3 



(IX) 



C0 2 CH 3 



donde Ar , Ar" y R tienen el signficado dado anteriormente. 

La base empleada puede ser una amina, un amiduro 
alcalino, un aguil-litio o un aril-litio, pref erentemente 
trietilamina; el disolvente inerte puede ser cloroformo, di- 
clorometano o 1 , 2-dicloroetano; y el agente acilante un cloru- 
ro de acido de 2 a 5 atomos de carbono de cadena lineal o ra 
mificada, pref erentemente cloruro de acetilo. 

El compuesto de formula (IX) se somete a un proce- 
so de ciclacion fotoquimica en un disolvente organico , pre- 
ferentemente un alcohol de bajo peso molecular como me- 
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1 tanol o etanol, en presencia de un oxidante , tal como oxi- 

geno asociado a iodo catalitico, y bajo irradiacion ultra- 
violeta. 

El compuesto obtenido por este proceso de cicla- 
5 cion fotoquimica a partir del derivado acilado de formula 

(IX), es un compuesto de formula general (I), producto in- 
termedio en la sintesis de compuestos con actividad antitu 
moral . 

MODOS DE REALIZACION DE LA INVENCION 
10 La presente invencion se ilustra con los siguien 

tes ejemplos, que no pretenden limitar en absoluto el ran- 
go de aplicabilidad de la misma. 

En la descripcion de los datos fisicos de los 
compuestos sintetizados se usan las siguientes abreviatu- 
15 ras: 

P.f.: punto de fusion 
IR: infrarrojo 
UV: ultravioleta 

iH-RMN: resonancia magnetica de proton 
20 S: singulete 

d: doblete 
t: triplete 
m: multiplete 

J: constante de acoplamiento 
EM: espectro de masas 
ie: impacto electronico 
FAB: bombardeo con atomos rapidos 
M : ion molecular 
0 : diametro 

TS : tosilo=p-toluensulf onilo 

EJEMPLO DE PREPAR ACION 

Obtencion de N-metoximetil-2-tosilmetil-4-pirrolcarboxila- 
to de metilo. 
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30 



35 



Eta P a Li Obtencion de 2-Formil-N-metoximetil -4- 
pirrolcarboxilato de metilo. 
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Se prepara una disolucion de 5.995 g de 2-for-- 
mil-4-pirrolcarboxilato de metilo en 60 mL de N , N-dimetil - 
formamida seca, en un balon provisto de tubo de cloruro - 
calcico. Sobre esta disolucion agitada magneticamente y en 
friada en un bano de hielo/agua se anaden 7.323 g de terc- 
butoxido potasico. Una vez finalizada la adicion, se pasa 
la reaccion a temperatura ambiente y se mantiene la agita- 
cion durante 1.75 horas, transcurridas las cuales se enfria 
la reaccion nuevamente en un bano de hielo/agua y se afiaden 
lentamente 6 mL de clorometil me til eter. Finalizada la - 
adicion se pasa la reaccion a temperatura ambiente y se man 
tiene la agitacion durante 18 horas. Pasado este tiempo se 
comprueba por analisis de cromatograf i a en capa fina la - 
existencia de producto de partida, por lo que se anaden, 
repitiendo el mismo procedimiento usado an ter iormente , 
1.864 g de terc-butoxido potasico y 1 . 5 mL de clorometil - 
metil eter, dejando la agitacion a temperatura ambiente du 
rante 16 horas mas. 

La elaboracion se realiza por adicion de agua y 
extraccion con acetato de etilo, seguidos de secado de la 
fase organica con sulfato sodico y eliminacion del disolven 
te en un rotavapor, dando lugar a un aceite que se purifi- 
ca por cromatograf la en columna de gel de silice (25x3 cm 
0), eluyendo con dicloromet anol /ace t ato de etilo (20:1). Se 
obtienen 6.817 g de pirrol protegido. 
Rendimiento : 88%. 

p.f.: 65-66°c (Eter de pe troleo : eter dietilico). 
IR(KBr, ^maxima) : 1670, 1705, 2950, 3115 cm" 1 , 
UV ( etanol , ^\ maxima ) : 220, 278 nm 

30 1 

H-RMN (CDC1 3 >: 3.34 (s, 3H # ArCH 2 OCH ), 3.85 
(s, 3H r ArC0 2 CH 3 ), 5.67 (s, 2H, ArC^OCH^, 7.39 (d, 1H, 
J= 1.6Hz, ArH), 7.69 (s ancho , 1H, ArH), 9.62 (d, 1H, 
J= 0,8Hz, ArCHO) ppm . 



20 
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EM (e.i., m/e, % ) : 197 (M + ', 29), 182 <M + *-CFl 
100 ), 166 (M + --OCH 28), 154 (M + '-CH CO, 23). 
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1 • Analisis elemental para C„H n ,NO.: 

9 11 4 

Calculado: % C= 54.77; % H= 5.62; % N= 7.10 
Encontrado: % C= 55.04; % H= 5.65; % N= 6.95 
Etapa 2 : Obtencion de 2-Hidroximetil-N-metoxime 
5 til-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Se anaden 165 mg de NaBH^ sobre una disolucion 
agitada magneticamente y enfriada en un bafio de hielo/agua 
de 515 mg de 2-f ormil-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de 
metilo en 8 mL de metanol seco , en un balon provisto de un 
10 tubo de cloruro calcico. Finalizada la adicion, se mantie- 
ne la agitacion durante 1.5 horas. 

La adicion de agua sobre la mezcla de reaccion, 
seguida de eliminacion del metanol en el rotavapor , extrac 
cion con acetate de etilo, secado de la fase organica con" 
sulfato sodico y eliminacion del disolvente en el rotava- 
por, conduce a un aceite, que se purifica por cromatogra- 
fia en columna de gel de silice (15x2 cm 0), eluyendo con 
diclorometano /acetato de etilo (5:1), obteniendose 507 mg 
del alcohol deseado. 
20 Rendimiento: 98% 

p.f.: 56-57°c (acetato de eti lo : hexano ) . 

IR ( KRr , ^maxima) : 1710, 2950, 3120, 3400 ancha 

-1 

cm 

UV (etanol ,> maxima ) : 208, 225, 260 nm 
1, , hombro 

25 H-RMN (CDC1 3 ): 3.29(s, 3H, ArCJ^OCH^, 3.80 

(s,3H, ArC0 2 CH 3 ) ,4.61 ( s , 2H , ArCH ^OH ) , 5.28 (s, 2H, ArCH OCH 
6.60 (d, 1H, J= 1.6Hz, ArH ) , .7.40 (d, 1H, J= 1.7Hz, ArH) ppm 
EM (e.i., m/e, %) : 199 ( M + ' , 28), 182 ( M + ' -OH , 3 ) , 
168 (M + '-OCH 3 , 13), 45 ( CH 3 OCH 2 + , 100 ) . 

30 Analisis elemental para C H NO • 

9 13 4 * 

Calculado: % C= 54.26; % H= 6.57; % N= 7.03 
Encontrado: % C= 53.91; % H= 6.82; % N= 6.95 

Eta P a 3: Obtencion de N-Metoximetil-2-tosilmetil- 
4-pirrolcarboxilato de metilo. 

35 Una disolucion de 438 mg de 2-hidroximetil-N- 
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1 tnetoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo y 1.881 g del 

dihidrato del p-toluensulf inato sodico en 5 mL de acido 
formico acuoso del 85% se agita a temperatura ambiente 23 
horas . 

5 Adicion de agua sobre la mezcla de reaccion, se- 

guida de extraccion con diclorometano , secado de la fase 
organica con sulfato sodico y eliminacion del disolvente 
en el rotavapor, conduce a un solido, que se purifica me- 
diante una columna de gel de silice (15x1.5 cm, 0) , eluyen 
10 do con diclorometano:acetato de etilo (20:1), obteniendose 
702 mg de sulfona. 

Rendimiento: 95%. 

p.f.: 104-105°c( Acetato de etilo: eter de petroleo). 
IR ( KBr , '^maxima) :1705 ( 2940, 3120 cm" 1 . 
IVtetanol , ^maxima ) : 202, 208, 226 nm. 
X H-RMN (CDC1 3 >: 2.44 (s, 3H, ArCH ^ ) , 3.17 (s, 3H, 
ArCH 2 OCH 3 ), 3.77 (s, 3H, ArCC^CH^, 4.42 (s, 2H , ArCH^Ts ) , 
5.27 (s, 2H, ArCH 2 OCH 3 ), 6.30 (d, 1H, J= 1.3Hz, ArH ) , 7.30 
(d, 2H, J« 8.2Hz, ArH), 7.38 (d, 1H, J= 1.7Hz, ArH), 7.57 
(d, 2H, J= 8.2Hz, ArH) ppm . 

EM(e.i., m/e, %): 337 ( M + • , 0.3 ), 306 (M + --OCH ,3), 
1.82 (M + '- S0 0 (C_H.)CH_ 100). 

Analisis elemental para C. , H, - MO„ S : 

16 19 5 

Calculado: % C= 56.96; % H= 5.67; % N= 4.15 
25 Encontrado: % C= 56.83; % H= 5.80; % N= 3.86 

EJEMPLO 1 

1 ) 2-/2-hidroxi-2- ( 4-metoxicarbonil-N-metoximetil-2-pirril ) 
-l-tosiletil7-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Se prepara una disolucion de diisopropilamiduro 

30 de litio afiadiendo 0.8 mL de una disolucion 2.7M de n-butil- 
litio en hexano sobre una disolucion de 0.31 mL de diisopro- 
pilamina en 20 mL de tetrahidrof ur ano . Se anaden 600 mg de 
N-Metoximetil-2-tosilmetil-4-pirrolcarboxilato de metilo - 
sobre la disolucion de diisopropilamiduro de litio agitada 

35 magneticamente y en^.ada a -75°c. La temperatura de la - 
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suspension resultante se deja elevar hasta -40°C a lo lar- 
go de 1.25 horas y sobre la disolucion roja generada se - 
anaden 351 mg de 2-Formil-N-metoximetil-4-pirrolcarboxila- 
to de metilo. La temperatura de la mezcla de reaccion se 
deja elevar hasta -15°C a lo largo de 2 horas y se anaden 
5 mL de aciao clorhidrico del 10%. 

La adicion de 20 mL de salmuera, seguida de ex- 
traccion con eter dietilico, secado de la fase organica - 
con sulfato sodico y eliminacion del disolvente en el ro- 
tavapor, conduce a un residuo solido que se purifica por 
cromatografia en columna de gel de silice (18x2 cm 0), - 
usando un gradiente de elucion de diclorometano/acetato - 
de etilo aumentando la proporcion de acetato de etilo del 
15 al 25%. Se obtienen 921 mg del producto de condensacion 
como un unico diastere oisomero . 

Rendimiento: 97%. 

p.f.: 180-181°c (Acetato de etilo) 

IR ( KBr , maxima ) : 1688. 1715, 2950, 3120, 3460 



cm 



20 UV(etanol , ^maxima) : 205, 225 u ^ 255 nm 

H-RMN (CDC1 3 ): 2.40 iS. 3H , Ar'cTf ? '3 . olTs^H ' 
ArCH 2 OCH 3 ), 3.17 (s, 3H . ArCH 2 0CH 3 ) , 3.67 (s, 3H, ArCO CH ) 
3.71 (s, 3H, ArC0 2 CH 3 ), 4.06 (d, 1H, J=3.7Hz, ArCH ( R ) OH ) 
4.70 (d, 1H, J= 11.4Hz, ArCH 2 0CH 3 ). 5.09 (m, 2H, ArCH OCH 

25 y ArCH(Ts)R), 5.36 (d, 1H , J= 11.5Hz, ArCH 2 OCH 3 ) , 5.37 (d! 

1H, J=10.7Hz, ArCH 2 OCH 3 ),5.54 (dd, 1H, J=2.6 y 10.4Hz, ArCH(OH)R), 6.42 
(d, 1H, J- 1.3Hz, ArH), 6.49 (d , 1H , J= 1.5Hz, ArH ) 7.18 
(m, 2H, ArH), 7.25 (d, 2H , J= 7.9Hz, ArH), 7.57 (d , 2H, 
J=8.3Hz, ArH ) ppm. 

30 (FAB, m/e, %): 535 (M+1,3), 517(M+1-H O, 29), 503 

(M + l-CH 3 OH, 28), 489 (M+l-CH^ .6) , 379 (Mfl-CH (C H )K> H, 4), 362 
(M + l-H 2 O-CH 3 (C 6 H 4 )SO 2 ,100), 348 (^l-^tCgH^SO^-OCH 21)] 333 
(M+l-CH 3 (C 6 H 4 )S0 2 H-CH 3 OCH 3 , 9), 315 (M+l-CH (C H ) SO H-CH OCH - 
HO, 61), 182 (ArCH o +, 83). 2 3 3 

35 
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1 • Analisis elemental para C 25 H 3o N 2°9 S: 

Calculado: % C= 56.17; % H= 5.66; % N= 5.24; % 

S= 6.00 

Encontrado: % C= 55.92; % H= 5.58; % N= 5.22; % 

5 S= 6.36. 

2 ) 2-/2-hidroxi-2-( 4-metoxif enil ) -1-tosilet ilJ-N-metoxime- 
til-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Se prepara una disolucion de diisopropilamiduro 
de litio ariadiendo 4.21 mL de una disolucion 2.4M de n-bu- 
10 til-litio en hexanos sobre una disolucion de 1.5 mL de 

diisopropilamina en 100 mL de tetr ahidrof urano . Se anaden 
2.9 g de N-Metoximetil-2-tosilmet il-4-pirrolcarboxilato de 
metilo sobre la disolucion de diisopropilamiduro de litio 
agitada magnet icamente y enfriada a -50°C. Despues de 2 ho 
15 ras se anaden 1.06 mL de 4 -metoxibenzaldehido sobre la di- 
solucion roja genrada. Despues de una hora se anade acido 
clorhidrico del 10%. 

La adicion de salmuera, seguida de extraccion 
con eter dietilico, secado de la fase organica con sulfato 
sodico y eliminacion del disolvente en el rotavapor, condu- 
ce a un residuo solido que se purifica por cromatograf ia - 
en columna de gel de silice (27x3.5 cm 0), eluyendo con di 
clorometano/acetato de etilo (3:1). Se obtienen 3.58 g del 
producto de condensacion como dos di as tereoisomeros en re- 
lacion 3:1. 

Rendimiento: 88%. 

IR (film, ^maxima): 1560, 1610, 1710, 2960, 
3480 cm" 1 . 

UV (etanol , ^maxima ) : 204, 328 nm . 
30 * 1 H-RMN (CDC1 3 ): 2.37 (s, ArCH^ , minoritario), 

2.40 (s, CH 2 OCH 3 , minoritario), 2.42 (s, ArCH^ , mayoritario) 
2.50 (s, CH 2 OCH 3 , mayoritario), 3.70 (s, C0 2 CH 3 , mayorita- 
rio + minoritario), 3.79 (s, ArOCH 3 , mayoritario + minori- 



20 



25 



35 



tario), 4.05 (d, J= 11.3Hz, NCH 2 OCH 3 , minoritario), 4.39 
(d, J= 11.3Hz, NCH 2 OCH 3 mayoritario ) . 4.48 (d, J= 11.3Hz, 
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NCH 2 OCH 3 , minoritario) , 4.56 (d, J = 1.9Hz, HCOH, minorita- 
rio), 4.75 (d, J= 9.8Hz, HCOH , mayor it ario ) , 4.78 (d, 
J= 11.3Hz, NCH 2 OCH 3 , mayoritario), 5.33 (d, J= 9.8Hz, CHTs, 
mayoritario) , 5.80 (d, J= 1.9Hz, CHTs , minor itario ) , 6.61 
(d, J= 1.4Hz, ArH, mayoritario), 6.68 (d, J- 8.7Hz, ArH, 
mayoritario), 6.71 (d, J= 8.6Hz, ArH , minor i t ario ) , 7.00 
(d. J = 1.4Hz, ArH, mayoritario + minor itario ), 7 . 02 (d, 
J« 8.6Hz, ArH, minor it ario ) , 7.14 (d # J= 8 . 7Hz , ArH, mayo- 
ritario), 7.27 (d, J= 8.3Hz, ArH , mayoritario), 7.37 (d, 
J= 1.4Hz, ArH , minoritario) , 7.57 (d, J= 8.3Hz, ArH, mayo- 
ritario + minoritario), 7.64 (d, J= 8.3Hz, ArH, minoritario) 

EM (FAB, m/e, % ) : 474 ( M+l , 7 ) , 476 (M+l-H O, 63) 442 
(M+l-HOCH^ 3), 318 ( M+l -TsH , 2 4 ) , 301 ( M+l -H O-TsH , 70), 
286 (M+l-HOCH -TsH, 67), 258 ( M+l-HOCH -TsH -CO , 23). 

ir , J 3 

±D Analisis elemental para C. H rt NO S: 

24 27 7 

Calculado: % C= 60.87; % H= 5.75; % N= 2.96 
Encontrado: % C= 61.32; % H= 5.96; % N= 2.72 
3 ) 2-/2-hidroxi-2-( 3 , 4 , 5-t rime toxifenil ) -1-tosi let il7-N- 
metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Se prepara una disolucion de diisopropilamiduro - 
de litio anadiendo 4.8 mL de una disolucion 2.44M de n-bu- 
til-litio en hexanos sobre una disolucion de 1.9 Ml de 
diisopropilamina en 70 mL de tetr ahidrof ur ano . Se anaden - 
3.0 g de N-Metoximetil-2-tosilmetil-4-pirrolcarboxilato de 
metilo sobre la disolucion de diisopropilamiduro de litio 
agitada magneticamente y enfriada a -80°c. La suspension - 
resultante se deja agitando a -50°c durante 2.3 horas y so 
bre la disolucion roja generada se anaden 1.75 g de 3,4,5- 
trimetoxibenzaldehido . Despues de 1.5 horas de agitacion a 
-50°C se enfria la reaccion a -70°C y se anaden 100 mL de 
acido clorhidrico del 10%. 

Extraccion con eter dietilico, seguida de secado 
de la fase organica con sulfato sodico y eliminacion del - 
disolvente en el rotavapor, conduce a un residuo solido que 
35 se purifica por recris tali zacion de diclorometano-ciclohe- 
xano, dando una primera fraccion, que se mezcla con una 
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1 segunda fraccion de producto, resultado de concentrar las. 
aguas madres , disolver el residuo en metanol, adicionar 
ciclohexano y filtrar el precipitado resultante. Se obtie- 
nen 3.15 g del producto de condensacion como dos diaste- 
5 roisomeros en relacion 3:1. 

Rendimiento: 66%. 
p.f.: 80-90°C. 

IR (f ilm , ^maxima ) : 1590, 1710, 2950, 3000, 
3470 cm"" 1 

10 UV (etanol , X maxima) : 282 nm . 

1 H~RMN (CDC1 3 ): 2.34 (d, J= 1.3Hz , ArCH^ minori- 
tario), 2.40 (t, J= 1.5Hz, ArCH 3 mayor itario ) , 3.85-3.65 
(m, ArOCH 3 + C ° 2 CH 3 + CH 2 OCH 3 , mayoritario + minorit ar io ) , 
3.98 (d, J= 1.7Hz, NCH 2 OCH 3 minor itario ) , 4.43 (d, J= 10.8Hz 

15 NCH 2 OCH 3 mayoritario), 4.45 (d, J= 1.7Hz, NCH 2 OCH 3 minori- 
tario), 4.76-4.62 (m, HCOH + HCTs , mayoritario + minorita- 
rio), 5.32 (d, J= 9.5Hz, NCH 2 OCH 3 mayoritario), 5.85 (s, 
OH), 633 (d, J= 1.1Hz, ArH minor i tario ) , 6.44 (d, J=1.3Hz, 
ArH mayoritario), 6.73 (s, ArH mayoritario), 6.98 (t, J= 

20 1.6Hz, ArH mayoritario), 7.08 (t, J= 1.6Hz, ArH minoritario) 
7.24 (d, ArH minoritario), 7.25 (dd, ArH mayoritario), 7.34 
(s, ArH minoritario), 7.57 ( dd , J = l . 5 y 8.4Hz, ArH mayori- 
tario), 7.61 (d, J=6.9Hz, ArH minoritario) ppm . 

EJEMPLO 2 

1 ) 2-/2- ( 4-metoxicarbonil-N-metoximetil-2-pirril )-2-oxo-l- 
tosiletil7-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Una mezcla de 2.35 g de 2- / 2-hidroxi-2- ( 4-meto- 
xicarbonil-N-metoximetil-2-pirril ) -1-tosilet il/-N-metoxime 
til-4-pirrolcarboxilato de metilo y 2.51 g de 2,3-diciano- 
5 , 6-dicloro-p-benzoquinona en 25 mL de benceno seco se ca- 
lienta a reflujo bajo argon durante 24 horas . 

La adicion de 100 mL de una disolucion saturada 
de N a 2 S 2 0 5 , seguida de extraccion con diclorome tano , lava- 
do de la disolucion organica con disolucion saturada Na S O 
35 secado con sulfato sodico y concentr acion de la misma , da 



25 



30 



WO 94/06796 



15 



PCT/ES93/00078 



1 lugar a un aceite que se purifica por cromatograf ia en co- 
lumna de gel de silice (20x2 cm 0) , eluyendo con acetato 
de etilo/hexano (1:1) para dar lugar a 2.20 g de la cetona 
deseada . 

5 Rendimiento: 92%. 

p.f.: 58-60°c (Acetato de e tilo-hexano ) . 

IR(KBr,"V maxima) : 1670, 1718, 2950, 3120 cm" 1 . 

UVletanol J maxima): 208, 222,_ 293 nm . 

I ^* hombro , 

H-RMN (CDClg): 2.39 (s, 3H, ArCH ^ ) , 3.27 (s, 
O 6H, ArCH 2 OCH 3 ), 3.71 (s, 3H, ArC0 2 CH 3 ). 3.79 (s, 3H, ArC0 2 
CH 3 ), 4.92 (d, IH, J= 11.1Hz, ArCI^OCH ) , 5.58 (d, IH, J = 
10.2Hz, ArCH 2 OCH 3 ), 5.61 (d, IH, J= 10.2Hz, ArCH 2 OCH 3 ), 
6.04 (d, IH, J= ll.lHz, ArCH 2 CCH 3 ), 6.27 (s, IH, ArCH(Ts)R), 
6.47 (d, lH f J. 1.7Hz, ArH ) , 7.22 (d, 2H, J- 8.2Hz, ArH ) , 
5 7.42 (d, IH, J = 1.8Hz, ArH), 7.50 (d, 2H, J- 8.3Hz, ArH), 

7.59 (a. IH, J= 1.7Hz, ArH), 7.64 (d, IH, J= 1.7Hz, ArH) ppm . 

EM (i.e.,m/e, %) : 532 (M+-, 1), 501 (M+--CH30, 8), 377 (M+._ 
CH | (C 6 H 4 )S °2' 94) ' 395 ( M+ "-CH 3 O-CH 3 (C 6 H 4 )S0 2 H, 99), 317 
(M *-CH 3 O^CH 3 (C 6 H 4 )S0 2 H-CO, 100), 196 ( ArC0 + ■ 44), 182 
O (ArCH 2+/2 2), 139 ( CH 3 ( C 6 H ^ ) SO + \ n ) , 91 (CH (C H ) + , 16). 

Analisis elemental para C„H- r N^O^S : 

25 28 2 9 

Calculado: % C= 56.38; % H= 5.30; % N-5.26; % 
S= 6.02 

Encontrado: % C= 56.08; % H= 5.45; % N= 5.13; % 
5 S= 5.98. 

2 ) 2-/2-(4-metoxifenil ) -2-oxo-l-tosiletiiy-N-metoximetil-4- 
pirrolcarboxilato de metilo. 

Una mezcla de 1.42 g de 2-/2-hidroxi -2- ( 4-meto- 
xif enil ) -l-tosiletiV-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de 
° metilo y 1.7 g de 2 , 3-diciano-5 , 6-dicloro-p-benzoquinona - 
en 70 mL de tolueno seco se calienta a reflujo bajo argon 
durante 12 horas. 

La adicion de una disolucion saturada de Na S O 
seguida de extraccion con diclorome tano , lavado de la diso- 
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lucion organica con disolucion saturada de Na S O , secado 
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1 con sulfato sodico y concen tracion de la misma , da lugar . 
a un aceite que se purifica por cromatograf ia en columna 
de gel de silice (35x3 cm 0), eluyendo con acetato de eti- 
lo/hexano (1:1) para dar lugar a 1.27 g de la cetona desea 

5 da. 

Rendimiento : 90%. 
p.f . : 108-109°C. 

IRtfilm, V maxima) : 1570, 1600, 1680, 1715 cm" 1 . 
UVletanol,^ maxima): 294, 222 nm . 
10 1 H-RMN (CDC1 3 >: 2.44 (s, 3H f ArCH ) , 3.26 Is, 3H , 

NCH 2 OCH 3 ), 3.73 (s, 3H , CC^CH^, 3.85 (s, 3H, ArOCH ) , 4.97 
(d, IH, J= ll.lHz, NCH 2 OCH 3 ), 6.24 (d, IH, J= ll.lHz, NCH 2 
OCH 3 ), 6.39 (d, IH, J=1.8Hz, ArH), 6.54 (s, IH, HCTs), 
6.89 (d, 2H, J= 9.0Hz, ArH), 7.26 (d, 2H, J=8.3Hz, ArH), 
15 7.46 (d, IH. J= 1.8Hz, ArH), 7.52 (d, 2H, J- 8.3Hz, ArH), 

7.96 (d, 2H, J= 9.0Hz, ArH) ppm . 

EM (i.e., m/e, % ) : 471 ( M + 3 ), 316 (M + '-TsH, 
100), 135 (CH 3 0(C 6 H 4 )CO + , 49), 91 (CH^H^, 19) . 
3 ) 2-/2- (3,4, 5-trimetoxif enil ) -2-oxo-l-tosiletil7-N-metoxi_ 
20 metil-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Una mezcla de 2.65 g de 2-/2-hidroxi-2- ( 3 , 4 , 5-tri- 
metoxif enil ) -l-tosilentil7-N-metoximetil-4-pirrolcarboxila- 
to de metilo y 3.95 g de 2 , 3-diciano-5 . 6-dicloro-p-benzoqui_ 
nona en 90 mL de tolueno seco se calient a a reflujo bajo - 
25 argon durante 9 horas . 

La eliminacion del tolueno da lugar a un residuo 
obscuro que se disuelve en diclorometano . La disolucion re 
sultante se filtra, lava con disolucion acuosa saturada de 
Na2S03 y concentra, dando un residuo que se purifica por - 
columna de gel de silice, eluyendo con dicloromet ano-aceta 
to de etilo (9:1), dando lugar a 1.63 g de la cetona desea 
da . 

Rendimiento: 62%. 
^ H-RMN (CDC1 3 >: 2.46 (s, 3H, ArCH ) , 3.27 (s, 3H, 
35 NCH 2 OCH 3 ), 3.75 (s, 3H , CC^CH^, 3.84 (s, 6H, ArOCH 3 ) , 3.94 



30 



WO 94/06796 



1 7 



PCT/ES93/00078 



10 



15 



<s, 3H, ArOCH 3 ), 5.00 (d, IH , J= 11H Z/ NC^OCH ) f 6.26 (d f 
IH, J= 11Hz, NCH 2 OCH 3 ), 6.36 (d f IH, J= 1.7Hz, ArH), 6.54 
(s, IH, HCTs), 7.27 (s, 2H, ArH), 7.28 (d, 2H, J=8.4Hz,ArH) 
7.48 (d, IH, J=lHz, ArH), 7.5 (d, 2H , J= 8.4Hz, ArH) ppm . 

EJEMPLO 3 

1) 2-/2-acetoxi-2-( 4 -me toxicarbonil-N-me toxime til-2-pirr il ) 
-l-tosiletenilJ-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo 
Se anaden lentamente 4.4 mL de cloruro de aceti- 
lo sobre una disolucion, agitada magnet icamente y mantenida 
a -40 C bajo argon, de 4.67 g de 2-/2- ( 4-metoxicarbonil-N- 
me tox imet il-2-pirr il ) -2-oxo-l - tosi let il7-N-me toxime til-4- 
pirrolcarboxilato de metilo y 12.2 mL de trietilamina en 
60 mL de dicloromet ano seco. 

Al cabo de 2.25 horas se anaden 100 mL de acido 
clorhidrico al 10% y se extrae con dicloronetano . El secado 
con sulfate sodico y concentracion de la fase organica da 
un aceite que se purifica por cromatograf x a en columna de 
gel de silice (18x3 cm 0), eluyendo con un gradiente de he- 
xano-acetato de etilo del 40 al 60% en acetato de etilo. - 
Se obtienen 4.96 g de enol acetato como un unico isomero. 
Rendimiento: 98%. 

p.f.: 59-61°c ( Diclorometano-acetato de etilo). 

IR(film, ^maxima) : 1720, 1785, 2880, 2960 cm' 1 . 

UV (etanol , \ maxima) : 205, 302, 315, nm. 
25 1 hombro 

H-RMN (CDC1 3 ): 2.32 (s, 3H, ArOCOCH 3 ) , 2.42 (s, 

3H, ArCH 3 ), 2.99 (s, 3H , NCH^CH^, 3.20 (s, 3H , NCH OCH ) 

3.69 (s, 3H r ArC0 2 CH 3 ), 3.76 (s, 3H, ArCC^CH ) , 4.82 (d, 

IH, J= 10.6Hz, ArCH 2 OCH 3 ), 4.99 (d, IH, J=10.6Hz, ArCH 2 OCH 3 

5.13 (d # IH, J= 10.6Hz, ArCH 2 OCH 3 ), 5.23 (d, IH , J= 10.6, 

ArCH 2 OCH 3 ), 6.26 (d, IH, J= 1.8Hz, ArH), 6.47 (d, IH, J= 

1.8Hz, ArH), 7.27 (d, 2H , J= 8.1Hz, ArH), 7.31 (d, IH, J= 

1.7Hz, ArH), 7.40 (d, IH . J= 1.8Hz, ArH), 7.62 (d, 2H , J= 

8.3Hz, ArH) ppm. 

35 EM (i.e., m/e, %): 574 ( M + \ 4 ) , 543 ( M + * -CH O, 7) 

J " 532(M + --CH 2 CO, 75), 500 ( M + * -CH 3 OH -CH 2 CO , 20), 377 ( ' - 
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CH CO-CH (C H.)S0 V 32), 345 ( M + ' -CH OH-CH CO-CH ( C H )S0. 
^ ob4z 3 2 3642 

90), 317 (M + -^ C h 3 OH~CH 2 CO-CH 3 (C 6 H 4 )S0 2 ~CO / 54), 196 ( ArC0 + , 
41), 182 (ArCH 2 +, 100), 139 ( CH g ( C g H 4 ) SO + \ 24), 91 (CH 3 
{C 6 H 4 )+ ' 18 K 

2 ) 2-/2-acetoxi-2- ( 4-me t ox if eni 1 ) -l-tosiletinilJ-N-metoxi- 
metil-4-pirrolcarboxilato de metilo. 

Se anaden lentamente 1.34 mL de cloruro de aceti_ 
lo sobre una disolucion , agitada magnet icamente y manteni- 
da a -40°C bajo argon, de 1.27 g de 2-/2- ( 4-metoxif enil ) -2 
oxo-1-tosiletiiy ~N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de meti 
lo y 3.76 mL de trietilamina en 60 mL de diclorometano se- 
co . 

Al cabo de 2 horas se anaden 20 mL de acido clor 
hidrico al 10% y se extrae con diclorometano. El secado 
con sulfato sodico y concent racion de la fase organica da 
un aceite que se purifica por cromatograf 1 a en columna de 
gel de silice (30x3 cm 0), eluyendo con hexano-acetato de 
etilo (1:1). Se obtienen 1.34 g de enol acetato como un - 
unico isomero. 

Rendimiento: 9 7%. 

p.f . : 152. 5-153. 5°C. 

IR(f ilm , Vmaxima) ; 1510, 1550, 1595, 1780, 2955 cm" 
UV(etanol ,^ maxima ) : 298, 212 nm . 



"H-RMN (CDCl ): 2.42 y 2.43 (s, 3H, ArCH^ y 



1 

25 — ^ - -~ j ~^> 3 

ArOCOCH 3 ), 3.00 (s, 3H, NCH 2 OCH 3 ) , 3.74 (s, 3H, ArC0 2 CH 3 ) , 
3.79 (s, 3H, ArOCH 3 ), 4.64 (d, IH, J= 10.3Hz, NCf^OCH ) , 
5.00 (d, IH, J=10.3Hz, NCH OCH ) , 6.44 (d, IH, J=1.7Hz, 
ArH), 6.69 (d, 2H , J= 9.0Hz, ArH ) , 7.12 (d, 2H, J=9.0Hz, 
ArH), 7.28 (d, 2H, J- 8.3Hz, ArH), 7.54 (d, IH, J= 1 . 7Hz , 
ArH), 7.68 (d, IH, J= 8.3Hz, ArH). 

EM (FAB, m/e, % ) : 514 (M+ ( 9), 471 (M+l-CH^CO, 37), 
440 (M + l-CH 2 CO-CH 2 OCH 3 , 30), 135 ( CH 3 0 ( C H ) + , 100), 284 
(M+l-Ct^CO-Ct^OCH -TsH , 33). 
35 3 ) 2-/S-acetoxi-2- (3,4, 5-trimetoxif enil ) -l-tosileteniiy-N- 
metoximetil-4-pirolcarboxilato de metilo . 
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1 • s e anaden lenramente 0,24 mL de cloruro de aceti- 

lo sobre una disolucion, agitada magnet icamente y manteni- 
da a -40°C bajo argon, de 99 mg de 2-/*2- ( 3 , 4 , 5-trimetoxi- 
f enil ) -2-oxo-l-tosiletil7-N-metoximetil-4-pirrolcarboxila- 

5 to de metilo y 0,24 mL de trietilamina en 5 mL de dicloro- 

metano seco. 

Al cabo de 5.7 horas se anaden 5 mL de acido clor 
hidrico al 10% y se extrae con diclorometano . El secado con 
sulfato sodico y concentr acion de la fase organica da un - 
10 aceite que se purifica por cromatograf i a en columna de gel 
de silice (15x1 cm 0), eluyendo con hexano-acetato de eti- 
lo (1:1). Se obtienen 101 mg de enol acetato como una mez- 
cla de isomeros en relacion 5:1. 

Rendimiento: 95%. 
15 IR(film, ^maxima) : 1580, 1715, 1775, 2740, 2945, 

2995, 3055, 3120 cm" 1 . 

UV(etanol , \ maxima) : 304 nm . 

H-RMN (CDC1 3 ) ( isomero mayor it ario ) : 2.43 y 2.42 
(s, 3H, ArCH 3 y ArOCOCH^, 3.12 (s, 3H, NCt^OCH ) , 3 . 79-374 
20 (singuletes, 6H, ArOCH 3 y ArCC^CH^, 4.94 (d, IH, J= 10.1Hz, 

NCH 2 OCH 3 ), 5.12 (d, IH, J= 10.5Hz, NCH 2 OCH 3 ), 6.39 (d, IH, 
J= 1.7Hz, ArH), 7.27 (s, 2H, Ar H ) , 7.32 (d, 2H, J= 8.4Hz, 
ArH), 7.48 (d, IH, J= 1.8Hz, ArH), 7.70 (d, 2H, J= 8.3Hz, 
ArH) ppm. 

EJEMPLO 4 

1 ) 5-Acetoxi-3 , 6 -bis ( metoximetiD ~4-tosil-3 , 6-dihidropirro- 
lo/3 , 2-e7indol-l , 8-dicarboxilato de dimetil. 

Se irradia durante 3.5 horas con luz ultravioleta producida 
por una lampara Hanowia de 400 W una disolucion aireada de 
2.30 g de 2-/2-acetoxi-2- ( 4-metoxicarbonil-N~metoximetil-2 
pirril ) -l-tosiletenil7-N-metoximetil-4--pirrolcarboxiiato - 
de metilo y 160 mg de xodo en 225 mL de etanol , mtroduci 
da en un reactor de fotoquimica de vidrio Pyrex . 

La adicion de una disolucion acuosa saturada de 
Na 2 S 2°5 hasta la desaparicion del color debido al iodo, se 
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guida de eliminacion del etanol a presion reducida , extrac 
cion con diclorometano , secado de la fase organica con sul 
fato sodico y eliminacion del disolvente, da lugar a un - 
residuo que se purifica por cromatograf i a en columna de si 
lica-gel (19x2 cm 0), eluyendo con hexano-acetato de etilo 
(1:1) para dar 2.18 g del pirroloindol deseado . 
Rendimiento: 95%. 

p.f.: 128-130°C (hexano-acetato de etilo). 
IR (film, ^maxima): 1720, 1790, 2950 cm -1 . 
UV (etanol , A maxima) : 202, 215, 237, 264, 326 nm . 
H-RMN (CDC1 3 ): 2.26 (s, 3H , ArOCOCH.^), 2.35 (s, 
3H, ArCH 3 ), 2.96 (s, 3H, NCH^CH^, 3.14 (s, 3H, NCH 2 OCH 3 ), 
3.82 (s, 3H, ArC0 2 CH 3 ), 3.83 (s, 3H, ArC0 2 CH 3 ), 4.97 (d, 
1H,J= 10.9Hz, NCH 2 OCH 3 ), 5.79 (m, 3H, NCI^OCH ) , 7.18 (d, 
2H, J= 8.1Hz, ArH ) , 7.55 (d, 2H, J= 8.3Hz, ArH ) , (s, 1H, 
ArH), 7.96 (s, 1H, ArH) ppm . 

EM (i.e., m/e, %): 572 (M + '-CH 2 0, 100), 498 
(M + --CH 2 0-CH 3 OH, 49 ), 433 ( M + * -CH ( ) SO , 33), 402 
2o (M + -_CH 3 (C 6 H 4 )SO-CH 3 0,67) , 375 ( M " -CH^O-CH^ ^g^^ ) ^2 ' 6?) 

343 (M + - C H 2 CO-CH 3 (C 6 H 4 )S0 2 -CH 3 OH, 38), 139 (CH (C H )SO + , 
29), 91 (CH 3 (C 6 H 4 ) + , 23). 

Analisis elemental para C 0 _H„ 0 N„0 1 ^S : 

2 7 2 8 2 10 

Calculado: % C= 56.64; % H= 4.93; % H= 4.89; % 
S = 5.60 

Encontrado: % C= 56.89; % H= 5.05; % N = 5.01; % 
S= 5.66 

2 ) 5-Acetoxi-8-metoxi-N-metoximetil-4-tosilbenzzo/'e/indol- 
1-carboxilato de metilo. 

Se irradia durante 17 horas con luz ultraviole- 

ta proQucida por una lampara Hanowia de 400 W una disolu- 

cion aireada de 560 mg de 2- /l-acetoxi-2- ( 4-metoxif enil ) -1 

-tosiletenil7-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo 

y 40 mg de iodo en 100 mL de etanol, introducida en un 

reactor de fotoquimica de vidrio Pyrex . 

La adicion de una disoiucion acuosa saturada de 
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Na 2 S 2°5 hasta la desaparicion del color debido al iodo, 
seguida de eliminacion del etanol a presion reducida , ex- 



traction con diclorometano, secado de la fase organica con 
sulfato sodico y eliminacion del disolvente da lugar a un 
residue que se purifica por cromatograf i a en columna de si 
lica-gel (23x1 cm 0), eluyendo con hexano-acetato de etilo 
(1:1) para dar 457 mg del pirroloindol deseado. 
Rendimiento: 82%. 



p.f . : 163-164°c. 



10 IRtKBr, "^maxima) 



3120 cm 1 



1510, 1620, 1710, 1780, 2950, 



UV(etanol , ^ maxima ) : 216, 272, 326 nm. 
1 H-RMN(CDC1 3 ) : 2.37 (s, 3H , ArCH^ ) , 2.39 (s, 3H, 
nrOCOCH 3 ) 2.95 (s, 3H , ArCH^CHg). 3.95 (s, 3H, ArC0 2 CH ) \ 
4.06 [a. 3H, ArCO^ ) 5.86 (s, 2H, ArCH^CH^, 7.13 (dd, 
1H. J= 2.5 y 9.2Hz, ArH), 7.2 (d, 2H, J= 8.2Hz, ArH ) , 7.59 
(d, 2H, J= 8.2Hz, ArH), 7.60 (s, 1H, ArH), 8.24 (s, 1H , ArH), 
^.42 (d, 1H, J = 2.5 B z, ArH) ppm . 

EM(i.e.m/e,%): 511 (M + ', n ) , 469 ( M + '-CH,,CO, 
100), 437 (M + -_CH 2 CO-CH 3 OH, 35), 315 (M + -_ CH CO-Ts 40) 
139 (CH 3 (C 6 H 4 )SO + - ( 26)( 91 (CH 3 (C 6 H 4 )+-, 12 ] . 

3 ) 5-Acetoxi-7, 8 , 9-trimetoxi-N-metoximetil-4-tosilbenzo/ey 
indol-l-carboxilato de metilo. 

25 Se irradia durante 2.6 horas con luz ultravioleta 

producida por una lampara Hanowia de 400 W una disolucion 
aireada de 101 mg de 2-^2-acetoxi-2-( 3 ,4 , 5-trimetoxifenil ) 
-l-tosileteniV-N-metoximetil-4-pirrolcarboxHato de meti- 
lo y 9 mg de iodo en 30 mL de etanol, introducida en un 

30 reactor de fotoquimica de vidrio Pyrex. 

La adicion de una disolucion acuosa saturada de 
Na 2 S 2°5 hasta la desaparicion del color debido al iodo, se 
guida de eliminacion del etanol a presion reducida, extrac 
cion con diclorometano, secado de la fase organica con sul 

35 fato sodico y eliminacion del disolvente, da lugar a un - 
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1 residue que se purifica por cromatogr af i a en columna de si 
lica-gel, eluyendo con un gradiente de diclorometano-aceta 
to de etilo, aumentando la proportion de acetato de etilo 
del 0 al 10%, para dar 32 mg del pirroloindol deseado. 
5 Rendimiento : 32 %. 

UV (etanol, X maxima ) : 228, 256, 336 nm. 
H-RMN (CDC1 3 ): 2.39 (s, 6H, NCH 2 OCH 3 y ArCH ), 
2.95 (s, 3H, ArOCOCH 3 ), 3.73 (s, 3H, ArOCH ) , 3.84 (sf 3H , 
ArOCH 3 ), 3.90 (s, 3H. ArC0 2 CH 3 ) , 4.06 (s, 3H, ArOCH ) ' , 5.84 
10 ( S , 2H, NCH 2 OCH 3 ), 6.79 (s, 1H, ArH ) , 7.25 (d, 2H, J= 8.5Hz 
ArH), 7.67 (d, 2H, j« 8.4Hz, ArH), 7.74 (s, 1H, ArH) ppm. 
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REIVINDxCA^xONES 
1. Nuevos areno/e/indoles utiles como intermedios 
en la sintesis de productos con actividad antitumoral de 
formula : 



10 



CH 3 0 2 C 




ociu 



(I) 



15 



en donde: -Ar representa fenilo o fenilo sustituido 

-Ar" representa un radical condensado de formulas 



R 3 

donde R, R , r , r pueden representar un hidrogeno , un ha- 
20 logeno, un radical alquilo, alquenilo o alquinilo lineales 
o ramificados, un radical formilo, acilo, carboxi, alcoxi- 
carbonilo, aminocarbonilo , alquilaminocarbonilo , dialquila 
minocarbonilo, ciano, hidroxi , alcoxi , amino, alquilamino, 
dialquilamino , acilamino o nitro; y X representa un oxige- 
25 no, azufre o un nitrogeno sustituido o sin sustituir. 

2. Nuevos areno/e7indoles, segun la reivindica- 
cacion 1, caracteri zados por presenter la siguiente formu- 
la estructural : 

30 CH 3 0 2 C 

CH 3°2 C \ /-\. OCH, 
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en la que R representa un grupo acilo de 2 a 5 atomos de . 
carbono de cadena lineal o ramificada y Ar representa feni 
lo o fenilo sustituido. 

3. Nuevos areno/e/ indoles , segun la reivindica- 
cion 1, caracterizados por presentar la siguiente formula 
estructural : 




15 en la que R representa un grupo acilo de 2 a 5 atomos de 

carbono de cadena lineal o ramificada y Ar representa feni_ 
lo o fenilo sustituido. 

4. Nuevos areno/e/indoles , segun la reivindica- 
cion 1, caracterizados por presentar la siguiente formula 

20 estructural: 




en la que R representa un grupo acilo de 2 a 5 atomos de - 
carbono de cadena lineal o ramificada y Ar representa feni 
loo fenilo sustituido. 

5. Procedimiento de obtencion de nuevos areno/e7 
indoles, utiles como intermedios en la sintesis de produc- 
tos con actividad antitumoral , de formula: 
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CH 3 0 2 C. 
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.OCH, 



en donde: -Ar representa fenilo o fenilo sustituido 
10 _Ar ' representa un radical condensado de formulas 



12 3 

donde R , R , R , R pueden representar un hidrogeno , un ha 
logeno, un radical alquilo, alquenilo o alquinilo lineales 
o ramif icados , un radical formilo, acilo, carboxi, alcoxi- 
carbonilo , aminocarbonilo , alquilaminocarbonilo , dialquila- 
minocarbonilo , ciano, hidroxi , alcoxi, amino, alquilamino, 
dialquilamino , acilamino o nitro; y X representa un oxige- 
no, azufre o un nitrogeno sustituido o sin sustituir; cuyo 
procedimiento esta caracterizado porque comprende las si- 
guientes etapas: 

a) hacer reaccionar un compuesto de formula gene- 
ral (VI): 

25 CH 3 0 2 C Q 

N O 
H 3 CO^ 

donde Ar representa fenilo o fenilo sustituido, con una ba 

se fuerte en un disolvente inerte y luego con un aldehido - 

de formula Ar"-CH0 donde Ar 11 representa un grupo fenilo, - 

pirrolilo, furanilo o tiofenilo sustituidos hasta tres ve- 

ces por cualquiera de los radicales mencionados anteriormen 
12 3 

te para R, R , R y R , obteniendose como producto de reac- 
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cion un compuesto de formula general: 



o=to r OCHj 

ArV jl N 




(VII) 



C0 2 CH 3 



1Q donde Ar y Ar" tienen el significado definido anteriormen- 
te; 

b) oxidar los compuestos de formula general (VII) 
obtenidos en la etapa a) en un disolvente inerte para obte 
ner la correspondiente cetona de formula general: 




(VIII) 



C0 2 CH 3 



donde Ar y Ar" tienen el significado definido anteriormente 

c) hacer reaccionar la cetona de formula general 
(VIII) de la etapa b) con una base fuerte en un disolvente 
adecuado y luego con un cloruro de acilo de formula general 
25 C1C0R obteniendose productos de formula general: 



At' 




(IX) 



donde Ar , Ar" y R tienen el significado definido anterior- 
mente ; 

d) someter los compuestos de formula general (IX) 
obtenidos en la etapa c ) a un proceso de ciclacion fotoqui- 
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1 mica en un disolvente organico en presencia de un oxidan- 
te y de una fuente de luz ultraviolet a , obteniendose final 
mente compuestos de formula general (I). 

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5 ( C a- 

5 racterizado porque en la etapa a) la base empleada es un 

amiduro alcalino, alquil-litio o aril-litio; el disolvente 
inerte un eter dialquilico, 1,4-dioxano o tetrahidrof ur a- 
no; el tiempo de reaccion esta comprendido entre 0.5 y 5 
horas y las temperaturas de reaccion entre -80 y 0°c. 
10 7. Procedimiento segun la rei vindicacion 6, ca- 

racterizado porque la base empleada es diisopropilamiduro 
de litio y el aldehido aromatico es 2-f ormil-N-metoximetil 
-4-pirrolcarboxilato de metilo, 4-metoxibenzaldehido o 3,4, 
5-trimetoxibenzaldehido „ 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 5, ca- 
racterizado porque en la etapa b) el oxidante utilizado es 
la 2 , 3-diciano-5 , 6-dicloro-p-benzoquinona ; el disolvente 
inerte es un disolvente aromatico o 1,4-dioxano; el tiem- 
po de reaccion esta entre 7 y 24 horas y la temperatura 
de reaccion esta entre temperatura ambiente y la tempera- 
tura de reflujo del disolvente. 

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, ca- 
racterizado porque el disolvente aromatico empleado es ben 
ceno , tolueno, xileno o cl orobenceno . 

25 

10, Procedimiento segun la reivindicacion 5, ca- 
racterizado porque en la etapa c) la base utilizada es una 
amina, un amiduro alcalino, un alquil-litio o un aril-litio 
el disolvente inerte es cloroformo, dicloromet ano o 1,2-di 

30 cloroetano; el agente acilante un cloruro de acido de 2 a 
5 atomos de carbono de cadena lineal o ramificada; el tiem 
po de reaccion esta entre 1 y 6 horas y la temperatura en- 
tre -50 c y temperatura ambiente. 

11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, ca- 
35 racterizado porque la base es t rie tilamina , el disolvente 

diclorometano , el agente acilante cloruro de acetilo y la 
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temperatura es de -40°c. 

12. Procedimiento segun la reivmdicacion 5 t C a- 
racterizado porque en la etapa d) el disolvente es un alco 
hoi de bajo peso molecular; el oxidante es oxigeno asocia- 
do a iodo catalxtico; la temperatura de la reaccion esta - 
entre temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion 
del disolvente y los tiempos de reaccion estari entre 1 y 
19 horas. 

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, C a- 
racterizado porque el disolvente es etanol. 

14 . Procedimiento segun la reivindicacion 5 , ca- 
racterizado porque el compuesto de formula (VI) empleado - 
como producto de partida en la etapa (a), se obtiene, a su 
vez, mediante las siguientes etapas: 

a) hacer reaccionar el 2-f ormil-4-pirrolcarboxi- 
lato de metilo con clorometil metil eter en presencia de - 
base y un disolvente organico adecuado , obteniendose como 
producto de reaccion el 2-f ormil-N-metoximetil-4-pirrolcar 
boxilato de metilo; 

b) reducir el 2-f ormil-N-metoximetil-4-pirrolcar 
boxilato de metilo obtenido en la etapa a) con un hidruro 
metalico en un disolvente organico para obtener el 2-hidro 
ximetil-N-metoximetil-4-pirrolcarboxilato de metilo; 

c) hacer reaccionar el 2-hidroximetil-N-metoxime 
til-4-pirrolcarboxilato de metilo obtenido en la etapa b) 
con un bencensulf inato sustituido o sin sustituir en medio 
acido para obtener finalmente compuestos de formula gene- 
ral (VI). 

15 • Procedimiento segun la reivindicacion 14 , ca 
racterizado porque en la etapa (a) la base empleada es un 
alcoxido, una amina terciaria, un amiduro alcalino o un - 
compuesto organoli tico ; el disolvente organico es un disol 
vente dipolar aprotico, un eter o un disolvente hidrocarbo 
nado; el tiempo de reaccion esta comprendido entre 1 y 40 
horas; y la temperatura entre -10 y 50°c. 
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16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, 
caracterizado porque la base empleada es terc-butoxido po- 
tasico y el disolvente organico es N , N-dimetilf ormamida . 

17. Procedimiento segun la reivindicacion 14, - 
caracterizado porque en la etapa b) , el hidruro metalico - 
es un hidruro de boro y el disolvente organico es un alco- 
hol de bajo peso molecular como metanol o etanol. 

18. Procedimiento segun la reivindicacion 17, 
caracterizado porque el hidruro de boro es borohidruro so- 
dico; el disolvente organico es metanol; la temperatura de 
reaccion esta comprendida entre 0 y 40°c y el tiempo de - 
reaccion entre 0,5 y 3 horas . 

19. Procedimiento segun la reivindicacion 14, 
caracterizado porque en la etapa c ) . el bencensulf inato ' - 
sustituido o sin sustituir es p-toluensulf inato ; el con - 
tracation del sulfinato es un cation metalico y el medio 
acido consiste en un acido organico empleado como disolven 
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Procedimiento segun la reivindicacion 19 , 
caracterizado porque el contracation del sulfinato es el - 
cation sodico; el acido organico empleado como disolvente 
es acido formico acuoso del 85%; la temperatura de reaccion 
esta comprendida entre 0 y 50°c y el tiempo de reaction en 
tre 0.5 y 3. dias. ~ 

21. Aplicacion de nuevos areno/e/indoles , de 

formula : 



CH 3 0 2 Q 




OCH3 

(I) 



RO O 



en donde: -Ar representa fenilo o fenilo sustituido 

-Ar' representa un radical condensado de formula 
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5 donde R, R , r , r pueden representar un hidrogeno, un ha 
logeno, un radical alquilo, alquenilo o alquinilo lineales 
o ramificados, un radical formilo, acilo, carboxi, alcoxi- 
carbonilo , aminocarbonilo , alquilaminocarbonilo , dialquila 
minocarbonilo, ciano, hidroxi , alcoxi, amino, alquilamino, 
10 dialquilamino, acilamino o nitro; y X representa un oxige- 
no, azufre o un nitrogeno sustituido o sin sustituir, como 
intermedin utiles para la sintesis de productos con activi 
dad antitumoral. 
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Segftn la daaficaofln international de patentes (CIP) o segun U clarification national y la CIP 



B . SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA 



Documented 6n minima consul tada (nstema de dasiftcation seaindo de los simbolos de clasificaei6n ) 

CIP 5 C07D 



Otra documentation consul tada ademas de la documcntaaOn minima en la medida en que tales 
la busqueda 



forman parte de los sectorcs cornprcndidos por 



Base de dates electronic* consul tada durante la busqueda internaaonal (nombrc de la base de datos, y cuando sea aplicable, terminos de busqueda 
utilizados) 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS PERTINENTES 



Categoria* Identification del documento, con indication, cuando se adecuado, de los pasajes pertinentes 



N* de las ravindicaciones 
pertinentes 



JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 
vol. 109, num. 9 , 1987 , WASHINGTON, DC 
US 

paginas 2711 - 2717 

P. MAGNUS ET AL. 'Studies on the synthesis 
of the antitumor agent CC-1065. Synthesis 
of PDE I and PDE II, inhibitors of cyclic 
adenosi ne-3 1 5 1 -monophosphate 
phosphodiesterase using the 3,3'-bipyrrole 
strategy 1 

ver pagina 2714, formulas 44,45,49 



□ 



En la continuation del Rccuadro C se relacionan 
documentos adidonales 



□ 



Vease el Anexo de la familia de patentes. 



* Categorias especiales de documentos dtados 

*A" documento que define el estado general de la tecnica, no 
considerado como parucularmente pertinente 

"E' documento anterior, publicado ya sea en la fecha de presen- 
tation internacional o con posteriordad a la mtsma 

"L* documento cue puede plantear dudas sobre rtivindicati6n(cs) 
dephohdadoqueseduparadeterminaria fecha de 
publication de otra du o por una razon especial (como la espetificada) 

"O" documento que se refiere a una divulgation oral, aun em* 
plco, a una exposition o a cualquier otro tipo de medio 

"P* documento publicado antes de la fecha de prcscntati&n international, 
pero con posteriori dad a la fecha de prion dad rdvindicada 



T* documento ulterior publicado con postenondad a la fecha de 

presentation internaaonal o de pnoridad y que no esti en conflicts 
con la sohtitud, pero que se dta para comprender el prindpio o la 
teoria que consutuye la base de la invention 

"X" documento de particular importance la invention rdvindicada 
no puede considerarse nueva o no puede considerarse que implique 
acuvidad inventiva cuando se consider a d documento aisladamente 

'Y* documento de especial importanda; no puede considerarse que la 
invendon rdnvindicada implique acuvidad inventiva cuando el 
documento este combinado con otro u otros documentos, cuya 
combinadOn sea evidentc para un experto en la materia 

"A* documento que forma parte de la misma familia de patentes 
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